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論 文 内 容 要 旨
6,7-Benz・m・rphan誘 導 体 に は す で に 多 数 の 化 合 物 が 報 告 され て い るが,そ の 中 で もpe篇 一
Iaz。cineは 非 麻 薬 性 鎮 痛 剤 と し て 今 日世 界 各 国 で 広 く 賞 用 さ れ て お り,.ま た そ の 合 成 法 も種 々
検 討 さ れ て い る 。 著 者 はpentaz・cineを 含 む1,2,3,4,5,6-hexahydτ ・一8-hydr・ 一
xy-6,117dimethyl-2,6-methano-3-benzaz。cine誘 導 体 の 別 途 合 成 に つ い て 検
討 を 行 な い,そ の合 成 に 成 功 し た 。
まず 出 発 原 料 に は3,4-dimethylpyridine(1)を 用 い,4行 程 で 文 献 未 知 の3-ben-
zyi-1,2,3,4,5,8-hexahydro-8-hydroxy-6,11-dimethyl-2,6-methano
-3-benzaz・cine(2)を 合 成 し
,さ ら に パ ラ ジ ウ ム ー 炭 素 触 媒 に よ る接 触 還 元 で 脱 ベ ン
ジ ル 化 を 行 な い1,2,3,4,5,6-hexahydro-8-hydroxy-6,11-dimethyl-2,6_
.methano-3」benzazoc画e(3)を 収 率 良 く得 る こ と に成 功 した 。
つ ぎ に 本 化 合 物 に3,3-dimetbylall・ylbf・mideを 反 応 さ せ る こ とに よつ てpenta-
zocineを 合 成 す る こ と が で き た 。 ま たN一 ベ シ ジ ル 体(2)に3,3-dimethylaliyl
bromideを 反 応 させ る こ と に よつ て 得 ら れ るN一 ベ ソ ジ ル タ級 ア ン モ ニ ウ ム 塩(.4)を パ ラ ジ ウ
ムー 炭 素 触 媒 に よ る 接 触 還 元 に付 し,脱 ベ ソ ジ ル 化 を検 討 し た 結 果,こ.の 方 法 に ょつ て も脱3,3一
●
ジ メ チ ル ア.リル 化 を 受 け たN一 ベ ソ ジ ル 体(2)と 共 にpentazocine(5)を 得 る こ とが で き
たo
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しか しなが ら二重 結 合 の還 元 を受 け たN一 イ ソア ミル体 も副生 した 。 そ こで さ らに こ の4級 ア ンモ
ニウ ム塩 の還 元 に よらない 脱 ベ ソジル 化 の検 討を 行 な うた め,チ オ フエ ノ ール を用 いて種 々ρN一 ベ
ソジル4級 ア ソモ ニ ウ ム塩 の 脱ベ ンジ ル化 を試 み た 。本反 応 は5-20%水 酸化 ナ トリウ ム水溶 液 中
チオ フエ ノ ール とN一 ベ ンジル4級 ア ンモ ニ ウ ム塩 と の混 合 物 を数時 間加 温 す る条件 で行 なっ た。 そ





しか しなが ら,窒 素 原子 が ベ ンジル 基 と共 に ア リル基 の よ うな活 性 な 直換基 で置 換 され て い る場 合






























本 反 応 を3-benzyl-1,2,3,4,5,6-hexa.hydr。 一8-hydfoxy-2,6-methano-
6,11-dimethy夏 一3騨(3←methyl-2-butenyl)一3-benzazociniumbromide
(4)に 適 用 し,還 元 に よ る こ と な く,N一 ベ ン ジ ル 体(2)と 共 にpentazocine(5)を 得
亀
る ことがで きた。 本反 応の機 構に 関 して は,強 い求 核性 を持 つth孟 ・phen・xideani・nが 通
常の求 核反 応 にお い て活 性 な 部位 であ るベ ンジル基(ま たは ア リル 基)の メチ レン炭 素 原 子を 攻撃 した
鵜 一φ漁 く 間の開裂を生・,・ 級・・ソ齢 ・たもの・考え・れ・・
〈y、 姻 くli一 く辣 、・・ぐ1}
〔RL-C6H5,一CH=CH、,一CH=C(CH5),〕
また こ の よ うに して 得 られ たN一 ベ ン ジ ル 体(2)お よ びpentaz・cine(5)はNMRス ペ
ク トル な ど よ りC6,C11位 の メ チ ル 基 がmorp垣 豆eと 同 一 のc・nfigurah・ ロ を もつ た
cis体 で あ る こ とが 判 つ た 。 以 上 の よ う に あ ら た に ・3-benzy .卜1,2,3,4,5,6-hexahy7
d・ 。一8-hyd,。xy-2,6-m・than・ 一6,11-dim・thy夏 二3-b・n・a・Q・i・ ・(2)を 合
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成 し,さ らに 脱 ベ ン ジ ル 化 を 行 な いN-substltuted1,2,3揮,5,6-hexahydr。 一8-
hydroxy-2.,6-methano-6,U-d孟methyr-3-be霊zazoc正neを 得 る た め に 重 要 な
1,2,3・4,5,6卿hexahydro帽8聾hydroxy輔2・6葡me宅hano鴨6,1ヱ ーdimethyl-3-
benzazociロe(3)を 好 収 率 で 得 る こ と に 成 功 した 。
一 方N一 ベ ン ジ ル 体(2)の4級 ア ン モ ニ ウ ム塩(4)の パ ラ ジ ウ ムー 炭 素 触 媒 に よ る接 触 還 元 ,
あ る い は チ オ フエ ノ ー ル を 用 い た 還 元 に よ ら な い 方 法 で そ れ ぞ れ 脱 ベ ン ジ ル 化 を 行 な い,penta-
zocine(5)の 得 られ る こ と が 判 つ たQ
な お チ オ フ エ ノ ー ル に よ る 方 法 は 副 生 す るN一 ベ ン ジ ル 体(2)を さ ら に4級 化 し,同 様 な 操 作 を
行 な い,pentaz・clneの 得 られ る こ とか ら,従 来 の 方 法 に 比 較 し て 効 率 が よ く,さ らに 本 反 応 の
の 有 意 性 を 高 め た こ と に な る。
そ の後 著 者 はm・rphinan環 を 有 す る 化 合 物 で あ ら た に 中 枢 作 用,と くに 鎮 痛 作 用 を 有 す る 薬 物
の 探 索 を 目 的 と し て9-azam・rphinanの 合 成 研 究 を 行 な つ た 。
Schniderら に よつ て 合成 さ れ た3-hydr・xy-N-methyim・rphina旦(6)お よび 杉
本 らに よ つ て 合 成 され た3-hydroxy-9-aza-des-N-mQrphinan(7)の い ず れ に も 強
力 な 鎮 痛 作 用 を有 す る こ と か らm・rphinan骨 格 の9位 に も う1個 の 窒 素 原 子 を 導 入 したN-sub-






し て 本 物 質 の 合 成 を 行 な つ た 。 ま ず2一(3-meth・xyphenyi)一 あ る い は2一(3-benzyloxゾ
phenyl)cyc1。hexan。ne(9)を 出 発 原 料 と し,4行 程 で2-substUuted4a一(3一
鵬ethoxyPheny1>一 あ る い ウま4a一(3-benzyloxypheny1)decahydroch澱o頁ne
(10)を 合 成 し,こ れ を ホ ル マ リ ソ,塩 酸 で 閉 環 す る こ と に よ りN-substituted3-me一

























本化 合物 を47%臭 化 水 素酸 で加熱 処 理 するかあるし臆 ピ リジ ン塩 酸塩 と溶 融 す る こ とに よつ て 目的 と
す るN一 ・・b・ ・・・…d3-h・d・ ・琴y一・一aza…ph・ …(8)を 得 る こ とに成 凱 た。
ま た 別 の 合 成 法 と し てN一 ベ ソ ジ ル 体(12)の 接 触 還 元,あ る い は 化 合 物(15)の
Pictet-SウengIer反 応 で閉 環 した(16)の 水 素化 リチ ウ ムアル ミニウ ム還元 にお い て得
られ る3-meth・xy-g-a。am・rph垂nan(13)に 種 々 のalkylhal三deを 反 応 させ,

























































さ ら にN一 ベ ン ジ ル 体(12)を47%を 臭 化 水 素 酸 と 加 熱 処 理 す る こ と に よつ て 得 られ る3-hy-
droxy-9-azam・rphinan(17)に 炭 酸 水 素 ナ ト リウ ム の 存 在 下alkylh飢ideを 直 接
反 応 さ せ るか あ る い は 化 合 物(1.7)にSch・tt.e』n-Baぽmann反 応 でacylhalideを 反 応
させ0,N一 ジ ァ シ ル 体(18)と し,っ ぎ に 水 素 化 リチ ウ ム ァ ル ミニ ウ ム に よ る還 元 に よ つ て 種 々
のN-substituted3-hydroxy-9-azamorphinan(8)を 得 る こ と に 成 功 し た ◎・
この よ うに して 得 ら れ た 化 合 物(8)に は13,14位 の 不 斉 炭 素 に も とつ く2種 のdiastere一
。isome『rが 考 え ら れ る が,化 合 物(19)の 水 素 化 リチ ゥ ム ァ ル ミニ ウ ム 還 元 お よび 化 合 物(2.1)










を 与 え る事実 か ら,こ れ ら の還 元が 立 体選 択的 に 進行 した もの と考 え られ る 。す な わ ちC富N二 重結
合 の水 素の攻 撃 方 向はaとbの2方 向が考 え られ るが4a位 のbuIkyな フェ ニル基 の立体 障 害 に よ
りa方 向 か らの水 素 攻 撃 が さまたげ られ,立 体 的 に よ りこみ合 いの少 な いb方 向か らの本 素攻 撃に よ
りtfans型 の(21-trans)体 を与 えた もの と考 え られ る。従 つ て,こ れ らの9-azam・rphi-
nan化 合物 はmorphineと 同一 のc・nfigurati・nを もつ もの と推定 され た 。 その 後3-hy一
通r・xy-N-phenethy1-9-azam・rphinanhydr・br・mideのX線 解析 に より この 推

















この よ うに して得 られ たN-substituted3-hydroxy-9葡azamQrPhinanはmo「 鞠
phinan環 の9位 にあ らたに 窒素 原子 を 導入 したN-N結 合 を有 す る全 くあ た ら しい化 合物 であ り,
そ の薬 理 作用 を検 討 した 結果,こ れ らの化 合 物 には 麻薬 性 お よび 麻 薬拮抗 作 用 を有す る鎮 痛 効 力の あ
る化合 物が 存 在 す るこ とが 判つ た。 そ の中 で も と くに強 力 な 鎮痛 作用 を有 す る3-hydroxy-N-
ph・nethyl-9一 ・・am・ ・p'hinanは 中央 徹D5。 一11・6麟r(95%信 頼 限界 鰯 一
14.0鞭 鶴)の 値 が 得 られ,同 様 な 条件 で行 な つた際 のm・rphineの 中 央値ED50富40麟7
(信 頼限 界2,9-5.6ゆKg)で あ りm・rphineに 近 い鎮 痛効 力 のあ る こ とが 判明 した 。
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審 査 結 果 の 要 旨
6,7-8enz。morphan誘 導 体 の 中 で も特 に 非 耽 溺性 鎮 痛 剤 と し て 注 目 さ れ て い るpenta-
z(,cineの 別 途 合 灰 の 検 討 を 行 な い,3,4-dime地ylpyddineを 出 発 原 料 と し て4ス テ
ノブ で 文 献 未 知 の3-benzyI-1,2,3,4,5,6-hexahydro-8-hydroxy-2,6-
rllethano-6,11-dimethy1-3-benzazQcineを 合 成 し,さ らに 接 触 還 元 に よ る 脱 ベ
ソ ジ ノレイヒを 行 な ㌧・1,2,3,4,5,6-hexahydro-8-hydroxy● 一2,6-methano-67
11-di【nethyI-3-benzazocineを 収 率 よ く得 た 。 本 化 合 物 に3,3-dimethylaIly互
bfωnideを 反 応 させ る こ とに よ つ て 得 ら れ る 揺 一 ベ ン ジ ル4級 ア ン モ ニ ゥ ム塩 を パ ラ ジ ウ ム 。炭
素 触 媒 に よ る 接 触 還 元 に 付 し脱 ベ ン ジ ル 化 を 検 討 した 結 果,こ の 方 法 に よ つ て も脱3,3一 ジメ チ ル
ァ リル 化 を うけ たN一 ベ ン ジ ル 体 と共 にpentaz・cineを 得 る こ とが で き た 。 そ の 後,還 元 に よ
らな い 脱 ベ ン ジル 化 の 検 討 を チ オ フ エ ノ ー・ル で 行な い種 々 のN一 ベ ン ジ ル4級 ア ソモ ニ ウ ム塩 で 比 較
的 収 率 よ く選 択 的 に 脱 ベ ン ジ ル 化 が 起 こ る こ とが 判 明 し た。
本 反 応 を3-benzy1-1,2,3,4,5,6-hexahydro-8-hydroxy-2,6-
rnethano-6,1.1-dimethyl-3一(3-methyl-2-butenyl)一3-benzazocinium
br・mideに 適 用 し,還 元 に よる こ と な くN一 ベ ン ジル 体 と と も にpentazoclneが 得 ら れ る
こ と を 見 い出 した 。
またmOrphlnan環 を 有 す る化 合 物 で 新 ら た な 鎮 痛 作 用 を 有 す る 薬 物 の 探 索 を 目的 と し て9-
azam・rphinan誘 導 体 の 合 成 研 究 を 行 な い,2一(3-meth・xyPheny艮)cyc1・he-
xan。neを 原 料 と し,4ス テ ップ で2-subst三tuteddecahydro-4a《3-
methoxyphenylor3-benzyloxypheny1)clnnolineを 合 成 し,こ れ を ホ ル マ
リ と,塩 酸 でPictet-Spengler反 応 を 行 な い閉 環 す る こ と に よつ てN-substituted
3-methoxyor3-benzyloxy-9-azamorphinanを 得 た 。
本 論 文 は 以 上 の 新知 見 を 得 た も の で 学 位 論 交 と し て 価 値 あ る も の と認 め る。
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